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© Derives de pyrimldlne oxyde-3 halogenes, leur utilisation pour !e traitement et (a prevention de la 
chute des cheveux et pour stimuler leur repousse. 

© L'invention est relative a des composes de formule : 

R2HN— . NHR 1 

(I) 

0 - R 




^ dans laquelle : 

^ Ri et Ra designent. independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene ou bien un groupement carbamoyle 

^* de formule : 
00 

e 

<t _ r - vT (E) 



LU 



avec R 3 dSsignant hydrog&ne ou Ra; 
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un groupement alcoxycarbonyle de formule : 




ou un groupement acyle de formule : 




dans lesquels R 3 designe un radical alkyle, alcenyle, cycloalkyle ; R 3 peut egalement designer un radical aryle 
ou aralkyle; 

R designe un radical alkyle, lin<§aire ou ramifie en Ci-C e , substitu£ par un ou plusieurs atomes d'halog§ne, et a 
leur utilisation pour le traitement et la prevention de la chute des cheveux et pour stimuler leur repousse. 
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NOUVEAUX DERIVES DE PYRIMIDINE OXYDE-3 HALOGENES, LEUR UTILISATION POUR LE TRAITEMENT 
ET LA PREVENTION DE LA CHUTE DES CHEVEUX ET POUR STIMULER LEUR REPOUSSE. 



La presents invention est relative a de nouveaux d£riv6s de pyrimidine oxyde-3 halogen^s, h la 
preparation de compositions cosmetiques ou pharmaceutiques destinees notamment a etre utilisees en 
application topique dans ie traitement et la prevention de !a chute des cheveux et pour stimuier leur 
repousse. 

5 On connalt dejk dans P6tat de ia technique le pip^ridino-6 diamino-2,4 pyrimidine oxyde-3 ou 
"Minoxidil" pour son utilisation dans le traitement de la chute des cheveux, de la pelade, de la dermatite 
desquamante, de Palopecie, etc. 

La demanderesse vient de decouvrir de nouveaux produits derives de la pyrimidine oxyde-3, substitues 
en position 6 par un groupement haloalcoxy. 

10 Elle a decouvert que ces produits 3taient particulierement efficaces pour le traitement de la repousse 
des cheveux et en particulier pour induire et stimuier la croissance des cheveux et freiner leur chute et 
qu'ils pouvaient notamment etre utilises dans le traitement des maladies du cuir chevelu, telles que la 
pelade, la dermatite desquamante ou encore I'aiopecie. 

Un autre avantage de ces composes est leur solubiiite remarquable dans des milieux utilises pour 

15 ['application topique. 

L'invention a done pour objet de nouveaux dSrivSs de pyrimidine oxyde-3 substitues en position 6 par 
un groupement haloalcoxy. 

Un autre objet de ['invention est constitue par leur procedS de preparation. 

L'invention concerne £galement des compositions cosmetiques et/ou pharmaceutiques permettant la 
20 mise en oeuvre de ces composes. 

D'autres objets de l'invention apparaftront a la lecture de la description et des exemples qui suivent 
Les composes conformes k l'invention sont essentiellement caract^rises par le fait qu'ils repondent h la 
formule : 



dans laquelle : 

Ri et R 2 d§signent, ind^pendamment Tun de Pautre, un atome d'hydrogfene, un groupement carbamoyie de 
formule : 



30 



25 




0 - 



R 



35 



40 




(E) 



45 



avec R'a designant hydrog&ne ou R3; 

un groupement alcoxycarbonyle de formule : 



50 




OR 3 



(C) 
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ou un groupement acyle de formuie : 



- C - 



5 



R3 



(D) 



10 



dans lesquels R 3 designe un radical alkyle lineaire ou ramifte en Ci-Ci 8 , un groupement alc^nyle en C 2 - 
Ci 8 , un groupement cycloaikyle en Cs-Cs; R 3 peut £galement designer un radical aryle ou araikyle 
repondaht a la formuie : 



75 




20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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dans laquelle : 

n est un nombre entier pouvant varier entre 0 et 4; 

FU et/ou R 5f independamment Pun de I'autre, designent hydrogene, un groupement alkyle inf£rieur en Ci- 
C Sl un groupement hydroxyle, alcoxy en Ci-C 6 ; 

R designe un radical alkyle, lineaire ou ramifie en Ci-C 6l substitu£ par un ou plusieurs atomes d'halogene; 
ainsl que leurs sels d'addition d'acides cosm^tiquement ou pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes particulierement preferes sont ceux dans lesquels les atomes d'halogene designent fluor 
ou chlore; le groupement alkyle en Ci-C 6 represents par R t designe notamment un groupement mono- ou 
polyhalo m£thyle, -ethyle ou -propyle; Ri et R 2 dSsignant de preference hydrogene. 

Les groupements R plus particulierement preferes sont choisis parmi les groupements -CH 2 CF 3 , -CH 2 - 
CF 2 -CHF 2 . 

Les composes plus particulierement preferes de ['invention sont constitues par le diamino-2,4(trif!uoro-2 
ethyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3 et le diamino^^t^trafluoro^^.a.S propyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3. 

Les composes conformes a I'invention peuvent egalement exister sous la forme tautomere, repondant 
aux formules (IA) et (IB) suivantes : 



R2N 





Ces formes tautomeres (I), (IA), et (IB) peuvent §tre presentes dans dfcs proportions variables et Tune 
peut etre preponderate par rapport aux autres. 

Les composes conformes h I'invention pour lesquels Ri et R 2 designent hydrogfene sont prepares en 
partant du diamino-2,4(dichloro-2,4 phenoxy)-6 pyrimidine oxyde-3 ou du diamino-2,4 chloro-6 pyrimidine 
oxyde-3 que Ton fait reagir avec un aicoolate de formuie RO 0 Y* oQ R a la signification indiquee ci-dessus 
et Y est un cation alcalin tel que le sodium, le potassium, le lithium. 

Les composes pour lesquels Ri et R 2 sont des groupements carbamoyle, afcoxycarbonyle ou acyle, 
sont obtenus k partir des derives diamino-2,4 haIoalcoxy-6 pyrimidine oxyde-3 correspondants dont la 
preparation est d^crite ci-aprfes. 

L'obtention de derives pour lesquels Ri et R 2 sont des groupements carbamoyle, est generalement 
r6alis£e en faisant reagir un chlorure de carbamoyle sur le derive diamino-2,4 haloalcoxy-6 pyrimidine 
oxyde-3 correspondant dans un solvant polaire, tel queje dimethylsulfoxyde, k une temperature comprise 
entre 0 et 1 00 " C et plus particulierement entre 20 et 70 ' C. 
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L'obtention de derives pour lesquels Ri et R 2 sont des groupements alcoxycarbonyle, est generalement 
realisde par Taction d'un exc&s d'ester chloroformique sur le deriv6 diamino-2.4 haloaicoxy-6 pyrimidine 
oxyde-3 correspondant en operant dans un solvant polaire aprotique, tel que le dichloromethane en 
presence d'une amine tertiaire. telle que la triethyiamine ou la pyridine, k une temperature comprise entre 0 
5 etSO'C. 

L'obtention de derives pour lesquels Ri et R2 sont des groupements acyle, est generalement realis£e 
en faisant reagir un chlorure d'acide ou un anhydride sur le deriv§ diamino-2,4 haloaicoxy-6 pyrimidine 
oxyde-3 correspondant dans un solvant polaire aprotique comme le dichloromethane, en presence d'une 
amine tertiaire telle que la triethyiamine ou la pyridine, k une temperature comprise entre 0 et 50* C. 

10 A partir des composes de formule (I), on peut preparer leurs sels d'addition d'acides cosmetiquement 
ou pharmaceutiquement acceptables, teis que les sels des acides suifurique, chlorhydrique, bromhydrique, 
phosphorique, acetique, benzoTque, salicylique, glycolique, succinique, nicotinique, tartrique, mal£Tque, 
pamoVque, methane sulfonique, picrique, lactique, et. 

Les composes conformes k i'invention peuvent etre utilises dans le domaine cosmetique ou pharma- 

15 ceutique. notamment dans les applications topiques, et plus particulierement dans le traitement ou la 
prevention de la chute des cheveux, et plus particulierement de la pelade, de Palopecie. ainsi que des 
dermatftes desquam antes. 

Ces compositions sont essentielfement caracterisees par le fait qu'eiles contiennent dans un milieu 
physiologiquement acceptable, appropri£ pour une application topique, au moins un compose repondant a 
20 la formuie (I) ou un de ses sels. 

Ces compositions peuvent comporter k titre de milieu physiologiquement acceptable, tout milieu 
approprie pour Pappiication topique, soit en cosmetique, soit en pharmacie, et qui soit compatible avec la 
substance active. 

Les composes conformes k I'invention peuvent se trouver dans ce milieu, soit k Petat dissous, soit k 
25 Petat disperse, notamment sous forme micronis£e. 

Les compositions destinies k §tre utilises en pharmacie se presentent sous forme d'onguent. de 
teinture, de cr&rne, de pommade, de poudre, de timbre, de tampon imbibe, de solution, d'emulsion ou 
d'emulsion vesiculate, de lotion, de gel, de spray ou de suspension. Elles peuvent etre, soit anhydres, soit 
aqueuses, selon ('indication ciinique. 
30 Les composes sont presents dans ces compositions pharmaceutiques k des concentrations comprises 
entre 0,1 et 20% en poids, et en particulier comprises entre 0,2 et 10% en poids. 

Les compositions cosm^tiques sont notamment desttnees & etre utilises sous forme de lotion, de gel, 
de savon, de shampooing, d'aerosol ou de mousse et contiennent, dans un support physiologiquement 
acceptable, au moins un compost de formule (I) ou Tun de ses sels. 
35 La concentration des composes de formule (I) dans ces compositions est. de preference, comprise 
entre 0,01 et 15% en poids et en particulier entre 0,05 et 10% en poids. 

Les compositions conformes k I'invention peuvent contenir diff£rents additifs habituellement utilises en 
cosmetique ou en pharmacie et en particulier des substances actives, telles que des agents hydratants 
comme (a thiamorphoiine et ses derives ou Puree; des agents antisdborrheiques tels que la S-carboxyme- 
40 thylcysteine, la S-benzylcyst£amine et leurs derives; la thioxolone. 

Les composes conformes k I'invention peuvent §tre associes k des composes ameliorant encore ieur 
activity sur la repousse et/ou sur le freinage de la chute des cheveux, tels que plus particulierement les 
composes suivants : 

- les esters d'acide nicotinique. dont plus particuli&rement les nicotinates d'alkyle en C1 -Ce et notamment le 
45 nicotinate de m6thyle; 

- les agents antMnflammatoires steroTdiens et non stferoTdiens bien connus dans P£tat de la technique et en 
particulier ('hydrocortisone, ses sels et ses derives. Pacide niflumique, etc; 

- !es r£tinoTdes et plus particulierement Pacide t-trans r^tinoTque appelS encore tr£tinoihe, Pisotretinoihe, le 
retinol ou vitamine A et ses derives, tels que Pacetate, le palmitate ou le propionate, le motr6tinide, 

50 Petretinate, le t-trans r£tinoate de zinc; t 

- les agents antibacteriens choisis plus, particulierement parmi les macrolides, les pyranosides et les 
tetracyclines et notamment Perythromycine; 

- les agents antagonistes de calcium, tels que plus particuli&rement la cinnarizine et le diltiazem; 

- des hormones, telles que Pestriol ou des analogues ou la thyroxine et ses sels; 

55 - des agents antiandrog&nes, tels que Poxendolone, la spironolactone, le dtethylstilbestrol; 

- des capteurs de radicaux OH t tels que le dimethylsulfoxyde. 

On peut 6galement associer avec les composes de Pinvention, eventuellement en melange avec les 
autres, des composes tels que le diazoxyde correspondant au m6thyl-3 chloro-7 2H benzothiadiazine 1 .2,4- 
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dioxyde-1,1; la spiroxasone ou 7-(acethylthio)-4',5'-dihydrospiro [androst 4-&ne-17,2'-(3'H)furan]-3 one; des 
phosphollpides, tels que (a lecithine; les acides linolSique et linolenique; I'acide salicylique et ses derives 
decrits dans le brevet frangais 2 581 542, et plus particulierement les derives d-aclde salicylique porteurs 
d'un groupement alcanoyle ayant 2 k 12 atomes de carbone en position 5 du cycle benzenique; des acides 

s hydroxycarboxyliques ou cetocarboxyliques et leurs esters, des lactones et leurs sels correspondants; 
^'anthraline ou le trihydroxy-1 ,8,9 anthracene, les carotenoVdes, acides eicosatetraynoTque et eicosatriynoT- 
que. leurs esters et amides. 

Les composes confonmes k l'invention peuvent egalement etre associes a des agents tensio-actifs dont 
plus particuli&rement ceux cholsls parmi les agents tensio-actifs non loniques et amphotferes. 

io Parmi les tensio-actifs non ioniques, on citera notamment les pofyhydroxypropyiethers decrits dans les 
brevets frangais n' 1 477 048; 2 091 516; 2 1 69 787; 2 328 763; 2 574 786; les alkyI(C 8 -C 9 ) phenols 
oxy6thylenes comportant de 1 k 100 moles d'oxyde d'ethylfene et de preference 5 a 35 moles d'oxyde 
d'ethylfene; les alkylpolyglycosides de formule : 
CnHan^CsHtoOsJxH (A) 

75 dans laquelle n varie de 8 k 15 Indus et x de 1 k 10 inclus. 

Parmi les agents tensio-actifs amphoteres, on citera plus particuli&rement les amphocarboxyglycinates 
et les amphocarboxypropionates definis dans le dictionnaire CTFA, 3dme edition, 1982, et vendus. 
notamment, sous la denomination MIRANOL® par la Societe MIRANOL 

Les composes, selon l'invention, peuvent etre introduits dans des supports qui ameliorent encore 

20 I'activite au niveau de la repousse, en prSsentant a la fois des proprtetes avantageuses sur le plan 
cosmetique, telles que des melanges volatils ternaires d'aikylether d'alkyleneglycol ou de dialkyfeneglycol 
(alkyle et alkylene de preference en Ci k C*), d'alcool ethylique et d'eau, le solvant glycolique designant 
plus particulierement le monoethyiether de Tethylfene glycol, le monomethyl6ther du propyleneglycol, le 
monoethyiether du diethyleneglycol. 

25 Les composes confonmes a l'invention peuvent Egalement etre introduits dans des supports gelifies ou 
epaissis, tels que des supports essentiellement aqueux gelifies par des heterobiopolysaccharides, tels que 
la gomme de xanthane ou les derives de cellulose, des supports hydroalcooliques gelifies par des 
polyhydroxy ethylacrylate ou methacrylate ou des supports essentiellement aqueux epaissis, en particulier 
par des acides polyacryliques reticules par un agent polyfonctionnel, tel que les Carbopol vendus par la 

30 Societe GOODRICH. 

Ces compositions peuvent Egalement contenir des agents conservateurs, des agents stabilisants, des 
agents regulateurs de pH r des agents modificateurs de pression osmotique, des agents dmulsifiants, des 
filtres UVA et UVE, des agents antioxydants tels que I' o-tocopherol, le butylhydroxyanisole, le butylhy- 
droxytolufene. 

35 Le milieu physiologiquement acceptable peut §tre constltue par de I'eau ou un melange d'eau et d'un 
solvant ou un melange de solvants, les solvants etant choisis parmi les solvants organiques acceptables sur 
le plan cosmetique ou pharmaceutique et choisis plus particulierement parmi les alcools inferieurs en Ci- 
C*, comme I'alcool ethylique, I'alcool isopropylique, I'alcool tertiobutyltque, les alkyleneglycols, les alkyle- 
thers d'alkyleneglycol et de dialkyfeneglycol, tels que le monoethyiether d'ethyleneglycol, le monomethyle- 
40 ther de propyleneglycol, le monoethyiether de diethyleneglycol. Les solvants, lorsqu'ils sont presents, le 
sont dans des proportions comprises entre 1 et 80% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les milieux physiologiquement acceptables peuvent etre epaissis a I'aide d'agents epaississants 
habituellement utilises en cosmetique ou pharmacie, et on peut plus particulierement citer les heterobiopo- 
lysaccharides tels que la gomme de xanthane, les sclSroglucanes, les derives de cellulose comme les 
45 ethers de cellulose, les polymeres acryliques, reticules ou non. 

Les Epaississants sont presents de preference dans des proportions comprises entre 0,1 et 5% en 
poids et en particulier entre 0,4 et 3% en poids par rapport au poids total de la composition. 

L'invention a egalement pour objet un procede de traitement cosmetique des cheveux ou du cuir 
cheveiu, consistant k leur appliquer au moins une composition telle que definie ci-dessus, en vue 
so- d'ameiiorer I'esthetique de la chevelure. 

Un autre objet de l'invention est constitue par I'utilisatlon de la composition definie ci-dessus, pour la 
preparation d'un medicament ayant pour effet d'induire ou de stimuler la croissance des cheveux et de 
freiner leur chute. 

Le traitement consiste principalement k appliquer sur les zones alopeciques du cuir cheveiu d'un 
55 individu, la composition telle que definie ci-dessus. 

Le mode d'application prefere consiste a appliquer 1 k 2 g de la composition sur la zone alopecique, k 
une frequence de une k deux applications par jour, pendant 1 k 7 jours par semaine et ceci pendant une 
duree de 1 k 6 mois. 
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Les compositions peuvent notamment etre utilisees dans le traitement de la pelade, de la chute des 
cheveux, de la dermatite desquamante. 

Les exemples suivants sont destines k illustrer I'fnvention sans pour autant presenter un caracfere 
limitatif. 



EXEMPLE DE PREPARATION 1 



w 

Diamino-2 t 4(tgtrafiuoro-2.2,3,3 propyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3. 

2 g de sodium sont introduits dans 100 g de tetrafiuoro-2,2.3,3 propanol k 40 *C. Apr§s addition de 10 
g de diamino-2,4 chloro-6 pyrimidine oxyde-3, le melange reactionnel est maintenu 32 heures k 90" C. 
is Le milieu reactionnel est refroidi k 0*C puis filtre afin d^liminer un insoluble. Le residu d'evaporation a 
sec du filtrat est repris par 100 cm 3 d'hexane. On ^limine un insoluble par filtration. Le produit attendu est 
obtenu apres evaporation k sec du filtrat. Apr5s recristallisation, on obtient 11 g d'une poudre blanche, 
fondant k1 48 'C. 



Analyse eldmentaire pour C7H8F4N4O2 




C 


H 


N 


F 


Calculi 
Trouve 


32,82 
32,65 


3.15 
3,24 


21 ,87 
21 ,80 


29.67 
29,60 



Le spectre 'H RMN est conforme k la structure attendue. 

30 

EXEMPLE DE PREPARATION 2 



35 Dlamino-2,4(trifluoro-2 6thyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3. 

3 g de sodium sont introduits dans 50 ml de trifluoroethanol a 40* C. Aprfcs addition de 10 g de 
diamino-2.4 chloro-6 pyrimidine oxyde-3, le melange reactionnel est maintenu 20 heures k 85* C. 

Le milieu reactionnel est refroidi k 0* C puis filtr§ afin d'eliminer un insoluble. Le residu d'evaporation & 
40 sec du filtrat est repris par du dichloromethane puis par de I'hexane afin d'eliminer le trifluoroethanol 
n'ayant pas reagi. Le produit attendu sous forme de poudre blanche est recristaiiise k chaud de 
rac^tonitrile. On obtient 4,2 g> II fond k 205* C. 



Analyse elementaire pour C6H7F3N4O2 




C 


H 


N 


F 


Calculi 
Trouve 


32,15 
31.63 


3,15 
2,97 


25,00 
24,67 


25,43 
25,08 



50 

Le spectre *H RMN est conforme k la structure attendue. 
55 EXEMPLE DE PREPARATION 3 
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Diacetamido-2,4 (trifluoro-2' ,2',2 ethoxy)-6 pyrimidine N-oxyde-3. 

Dans un tricol de 250 ml sature en atmosphere d'argon, sont places 90 ml de dichloromSthane, 11,1 g 
de triethylamine et 6 g de diamfno-2 l 4(trifluoro-2' l 2',2 ethoxy)-6 pyrimidine N-oxyde-3. On additionne goutte 
5 a goutte au melange refroidi entre 0 et 5 ' C. 8,65 g de chlorure d'acetyle. 

Apres 8 heures 30 minutes de reaction, on lave le milieu rSactionnel par : 

- 2 x 40 ml d'eau 

- 60 ml d'une solution Na 2 C0 3 k 1% 

- 2 x 40 ml d'eau. 

io On s§che la phase organlque sur Na 2 S04. Apres filtration du Na 2 S04, le filtrat est concents au tiers de 
solvant On precipite le produit par addition de 250 ml d'hexane. Ce dernier est recristallise dans un 
melange hexane-acetone 1/2. 

On obtient 2,25 g de diacetamido^^^rlfluoro^'^'^'ethoxyj-e pyrimidine N-oxyde-3. 
Rendement = 27%. 

15 P.F. = 183-185" C. 



Analyse 6l£mentaire pour C10H1 1 F3N4.O4 ; 




M = 


= 308,2 g. 






C 


H 


N 


F 


Calcule 


38,97 


3,60 


18,18 


18,49 j 


Trouvg 


39,55 


3.66 


18.11 


18,05 



25 




CH3 



45 

Les spectres de masse 1 H RMN sont conformes a la structure attendue. 



EXEMPLE DE PREPARATION 4 

50 



Dimgthoxycarbony lamino-2,4(trif luoro-2' ,2' ,2'ethoxy )-6 pyrimidine N-oxyde-3. 

Dans un tricol de 250 ml sature en atmosphfc re d'argon, sont places 60 ml de dichloromSthane, 16,7 g 
de triethylamine et 6 g de diamino-2,4(trifluoro-2' f 2',2'6thoxy)-6 pyrimidine N-oxyde-3. On additionne k ce 
melange 15,6 g de chloroformiate de methyle goutte k goutte entre 0 et 5* C. 

Apr&s 16 heures d'agitation k temperature ambiante, le milieu rSactionnel est lave avec : 
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10 



- 4 x 20 ml d'une solution HCI & 1 % 

- 3 x 20 ml d'eau Gusqu'St neutrality de la phase aqueuse). 

La phase organique est s^chde sur Na2SO* et le solvant est £vapor£ sous vide. Le brut recueilli est 
repris dans 50 ml d'dther ethylique et filtre. Aprfes evaporation du filtrat, on obtient un liquide visqueux qui 
est portg au reflux dans 80 ml de methanol. II se forme un precipitS que Ton filtre k chaud et que Ton 
seche sous vide et sur P2O5 pendant 12 heures. 

On recueille alnsl 5,4 g de dim£thoxycarbonyl amino-2 1 4(trifluoro-2',2' t 2'dthoxy)-6 pyrimidine N-oxyde- 

3. 

Rendement = 59%. 
P.F. = 184-185* C. 



15 



Analyse etementaire pour C10H11F3N4.O6 ; 




M* 


= 340.2 g. 






C 


H 


N 


F 


Calculi 


35.30 


3.26 


16.47 


16.75 


TrouvS 


35,36 


3,21 


16.27 


16.78 



20 



25 



30 



35 



-o - +: 




40 



Les spectres de masse 1 H RMN sont conformes h la structure attendue. 



45 



EXEMPLE DE COMPOSITION 1 



On prepare la composition suivante : 



50 



Diamino^ftetrafluoro^.S.S propyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3 
Melange 4thanol absolu/propylene glycol (95/5) 



6.0 g 
qsp 100.0 g 



55 



EXEMPLE DE COMPOSITION 2 
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On prepare (a composition suivante : 



- Diamino-2,4(trifluoro-2 4thyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3 

- Propyleneglycol 

- Ethanol 

- Eau 



qsp 100,0 g 



10,0 g 
20,0 g 
50,0 g 



Ces deux compositions se pr^sentent sous forme de lotion. 

1 k 2 g de cette composition sont appliques sur ies zones alopeciques du cuir cheveiu, eventuellement 
accompagng d'un massage pour favoriser la penetration, & raison de une a deux applications par jour, 
pendant 3 mois de traitement. 

On prepare de la meme fagon des compositions sous forme de lotion conformes a Texemple 1, en 
remplagant le derive de pyrimidine oxyde-3 par respectivement Ies composes des exemples de preparation 
3 et 4. 



Revendications 

1 . Compose caracterrsS par le fait qu'ii rgpond k (a formule : 



dans laqueile : 

Rt et R 2 dSsignent, independamment Tun de Tautre, un atome d'hydrogene ou bien un groupement 
carbamoyle de formule : 



O 





(E) 



avec R3 designant hydrog^ne ou R3; 

un groupement alcoxycarbonyle de formuie : 



-£-0*3 



(C) 



ou un groupement acyle de formule : 
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- C - 
II 

o 



R3 



(D) 



dans lesquels R3 d^signe un radical alkyle lineaire ou ramifie en C1-C18, un groupement alcenyle en C2- 
C18, un groupement cycloalkyle en Cs-Cs; R3 peut egalement designer un radical aryle ou aralkyle 
repondant a la formule : 



dans laquelle : 

n est compris entre 0 et 4; 

R* et/ou R 5 , independamment I'un de I'autre, designent hydrog&ne, un groupement alkyle inferieur en C1- 
Ce, un groupement hydroxyle, alcoxy ou un atome d'halogene, i'un au moins des radicaux R1 ou R2 etant 
different d'hydrogene; 

R designe un radical alkyle, lineaire ou ramifie en Ci-Cg, substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene. 

2. Compose selon la revendication 1, caract6ris6 par le fait que le radical R est un groupement mono- ou 
polyhalomethyle, -ethyle ou propyle. et le ou les atomes d'halogene sont choisis parmi le fluor et le chlore. 

3. Compost selon la revendication 1 ou 2, caract^rise par le fait qu'il s'agit du diamino-2,4(trifluoro-2 
ethyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3, du diamino-2 t 4(tetrafluoro-2,2 t 3.3 propyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3. 

4. Composition destinee k etre utllis^e en application topique, caracterisee par le fait qu'elle contient, dans 
un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compost de formule (I) tel que d£fini dans Tune 
quelconque des revendications 1 & 3. 

5. Composition selon la revendication 4, caracterisee par le fait qu'elle se presente sous forme d'onguent, 
de teinture, de crfeme, de pommade, de poudre, de timbre, de tampon imbibe, de solution, d'emulsion. 
d'emulsion vesiculate, de lotion, de gel, de spray ou de suspension anhydre ou aqueuse, en vue de son 
application pharmaceutique et qu'elle contient au moins un compost de formule (I) tel que d£fini dans I'une 
quelconque des revendications 1 a 3. 

6. Composition selon la revendication 4 ou 5, caracterisee par le fait que les composes de formule (I) sont 
presents k des concentrations comprises entre 0.1 et 20% en poids par rapport au poids total de la 
composition et en particulier entre 0,2 et 1 0% en poids. 

7. Composition destinee k §tre utilisee en cosmetique, telle que detinie dans la revendication 4, caracteri- 
see par le fait qu'elle se presente sous forme de lotion, de gel, de savon, de shampooing, d'aerosol ou de 
mousse et qu'elle contient, dans un support acceptable sur le plan cosmetique, au moins un compose tel 
que defini dans I'une quelconque des revendications 1 & 3, & une concentration comprise entre 0,01 et 
15% en poids. 

8. Composition selon I'une quelconque des revendications 4 k 7. caracterisee par le fait qu'elle contient, en 
plus des agents hydratants, des agents antisSborrheiques. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 4 a 8, caracterisee par le fait qu'elle contient 
dgalement des agents supplementaires ameiiorant I'activite au niveau de la repousse et/ou du freinage de la 
chute des cheveux. 

10. Composition selon la revendication 9, caracterisee par le fait qu'elle contient k titre d'agents supplemen- 
taires ameiiorant I'activite de la repousse et/ou du freinage de la chute des cheveux, des esters d'acide 
nicotinique, des agents anti-inflammatoires steroVdiens ou non steroVdiens, des retinoTd.es, des agents 
antibactSriens, des agents antagonistes du calcium, des hormQnes, des agents antiandrogfenes, des 
capteurs de radicaux OH. 

11. Composition selon la revendication 9, caracterisee par le fait qu'elle contient k titre de composes 
supplementaires ameiiorant I'activite sur la repousse et/ou le freinage de la chute des cheveux, des 
composes choisis parmi le diazoxyde, la spiroxasone, des phospholipides, des acides linolSnique et 
linoieique. Pacide salicylique et ses derives, des acides hydroxycarboxyiiques ou c£tocarboxyliques, leurs 
esters, des lactones et leurs sels correspondants. Panthraline ou le trihydroxy-1 ,8,9 anthracene, les 
carotenoTdes. les acides eicosatetraynoTques-5,8,11.14 eicosatriynoVques-5,8,11. leurs esters et amides. 

12. Composition selon I'une quelconque des revendications 4. k 11, caracterisee par le fait que le milieu 




(E) 
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physiologiquement acceptable est constitui par de Peau, un melange d'eau et d'un ou plusieurs solvant(s) 
organique(s) ou par un melange de solvants organiques, les solvants organiques etant pharmaceutiquement 
ou cosmetiquement acceptables. 

13. Composition selon la revendication 12, caract^risde par le fait que les solvants sont choisls parmi les 
alcools inferieurs en d-C*. les alkylene glycols, les alkylethers de mono- et de dialkylene glycol. 

14. Composition selon Tune quelconque des revendicatlons 4 4 13, caract£rls6e par le fait que le milieu 
physiologiquement acceptable est gpaissi au moyen d'agents epaississants et/ou gSlifiants et contient des 
agents conservateurs, des agents stabilisants, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de 
pression osmotique, des agents gmuisifiants, des filtres UVA et UVB t des agents anti-oxydants. 

15. Composition selon Tune quelconque des revendications 4 & 14, caract^risee par le fait qu'elle contient 
egalement des agents tensio-actifs choisis parmi les agents tensio-actifs non ioniques et amphotferes. 

16. Composition selon Tune quelconque des revendications 4 4 15, pour son application comme medica- 
ment destind k etre utilise dans fe traitement therapeutique de la chute des cheveux. 

17. Procede de traitement cosmetique des cheveux ou du cuir chevelu, caracterise par le fait que Ton 
applique la composition telle que definie dans Tune quelconque des revendications 4 & 15, 

18. Utilisation de la composition telle que definie dans Tune quelconque des revendications 4 & 15, pour la 
preparation d'un medicament destine h etre utilise dans le traitement therapeutique de (a chute des 
cheveux. 
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